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“lo non sò che cosa 
possa aver pensato 
di me il mondo, ma per conto mio 
mi sembra di essere stato 

come un fanciullo che, 

giocando sulla riva del mare, 

si sia divertito a trovare, 

di quando in quando, 

un ciottolo più liscio 

o una conchiglia 


+ più bella dell'ordinario, 


mentre l'immenso oceano 
della verità stava davanti a me 
ancora. tutto da scoprire". 


Isaac Newton 


La bioetica è territorio di frontie- 
ra, tra scienza, etica e diritto; vor- 
rei chiedere allo scienziato se pen- 
sa che dall’etica e dal diritto possa- 
no venire posti dei limiti alla liber- 
tà della ricerca. 

No, non posso accettare nessun 
limite a questa libertà. Penso che 
la conoscenza sia, in sé, sempre 
positiva. Penso anzi che, allo sco- 
po di risparmiare delle sofferenze, 
siamo in dovere di usare tutto ciò 
che riusciamo a sapere. L’espe- 
rienza ha dimostrato che gli effet- 
ti negativi non derivano dalla co- 
noscenza ma solo dal cattivo uso 
che di questa conoscenza si può 
fare. E vero che in alcuni campi 
c'è bisogno di molta prudenza e 
rigore. Ma mi sono sempre battu- 
to contro pregiudizi e paure. L’e- 
tica non si può fondare sulla pau- 
ra, ma solo sul rigore scientifico. 
A proposito dell’ingegneria gene- 
tica, in via di principio sono favo- 
revole alla sperimentazione che 
rispetta la composizione del gene. 
Invece le manipolazioni non con 
il gene, ma dentro il gene credo 
debbano essere limitate alla tera- 
pia genica, e solo nei casi di reale 
bisogno. 

Quindi anche per lei devono venir 
posti dei limiti alla ricerca? 

No, non alla ricerca, non alla co- 
noscenza. 

Intende per conoscenza il livello di 
pura descrizione? 

Anche di sperimentazione, pur- 
ché finalizzata alla conoscenza e 
non a sue possibili, malevole ap- 

plicazioni. Dare libertà a tali ap- 

plicazioni significherebbe dare li- 

bertà non alla conoscenza, ma 

Piuttosto all’ignoranza. Nel 1974 

da Stanford partì un grido d’al- 

larme per degli esperimenti con- 

dotti ad Asilomar in California: 


‘In seguito alle manipolazioni sul 


Patrimonio genetico di batteri si 
Profilava il pericolo di mettere in 
Circolazione microrganismi che 


Questo numero 
è stato realizzato 
grazie al contributo di 


AISA @@ Issa 
(e 


Lloyd Adriatico 


TRA ETICA E LIBERTÀ 
NELLA SCIENZA 


Durante il convegno sulle conseguenze etico-giuridiche della 
mappatura del genoma umano organizzato recentemente a 
Trieste dall'Istituto Internazionale di Studi sui Diritti dell'Uomo, 
abbiamo interrogato Federico Mayor Zaragoza, nella sua 
autorevole veste di scienziato nel campo della biochimica e di 
Direttore Generale del’UNESCO, sulruolo e il significato da 
attribuire alla bioetica nella ricerca. 


non sono frutto dell’evoluzione o 
di mutazioni naturali, e che po- 
trebbero rivelarsi anche terribil- 
mente patogeni. Questo appello 
ha fatto riflettere la comunità 
scientifica, the si è data una specie 
di codice di prudenza e da allora 
non vi sono stati altri motivi di 
timore. Dove c’è rigore scientifi- 
co, si può non aver paura. 

La bioetica si propone solo di indi- 
viduare principi di etica generale 
per la coscienza dei singoli o anche 
di fondare le basi di una legislazio- 
ne comune, almeno sulle casistiche 
- più frequenti, quali ad esempio le 
fecondazioni in vitro? 

Su questi casi esiste già una legi- 
slazione operante ma non comu- 
ne. Il diritto dà infatti risposte di- 
Verse a seconda del tipo di cultura 
giuridica, del costume, della si- 
tuazione sociale e politica dei pae- 
si che lo esprimono. Ma la defini- 
zione dei principi, sì è comune. 
Ma la conflittualità, tra etica laica 
ed etica religiosa, può essere note- 
vole anche sui principi. 

To sono credente ma come scien- 
ziato non posso essere dogmati- 
co; considero alcuni aspetti della 


‘religione meno essenziali di altri. 


Nel quadro più generale di difesa 
del diritto alla vita penso che do- 
vremmo preoccuparci meno dei 
feti e più delle migliaia di bambi- 
ni, già nati, che la mancanza di 
solidarietà dei paesi ricchi lascia 
morire ogni giorno, o dell’incoe- 
renza tra valori di religioni che, 
pur difendendo la vita in modi 
così sottili, poi tollerano la pena 
capitale. Il comandamento di non 
uccidere, oggi, non può più ridur- 
si solo all’atto intenzionale e per- 
sonale. La solidarietà umana di- 
Venta quindi un principio ben più 
generale su cui battersi. 

Tuttavia tra i principi più inviola- 
bili di molte religioni c’è anche il 
divieto all’uso di mezzi efficaci per 
limitare l’esplosione demografica 
dei paesi poveri che, insieme all’e- 
goismo dei paesi ricchi, è la causa 
di tutto questo. 

I sottili distinguo tra i vari metodi 
anticoncezionali mi appaiono di 


nuovo aspetti inessenziali. Il vero 
problema è quello di educare la 


gente a diventare padrona della. 


propria vita e della propria co- 
scienza. Il migliore metodo anti- 
concezionale è l’educazione; di- 
fatti maggiore è il livello culturale 
di un paese minore è la crescita 
demografica. 

Un'ultima questione: il Progetto 
Genoma Umano e la possibilità di 
brevettare i geni scoperti. Cosa ne 
pensa? 

Considero il patrimonio genetico 
parte di quella immensa ricchezza 
Spirituale e materiale come l’arte, 
la lingua, l’ambiente e il sapere 
che l’umanità deve conoscere e 
tutelare per le generazioni future. 
Il Progetto Genoma va in questa 
direzione. Sulla. brevettabilità, 
per il momento posso esprimere 
solo una posizione personale an- 
che se condivisa da una parte del- 
la comunità scientifica. Questa 
posizione sarà espressa in una di- 
chiarazione ufficiale che farò a 
novembre durante la conferenza 
generale dell'UNESCO nella mia 
veste di direttore generale. Sono 
assolutamente contrario alla bre- 
vettabilità dei geni scoperti, caso 
mai potranno essere protette da 
brevetto le procedure attraverso 
le quali si è arrivati alla scoperta, 
ma sul genoma che è patrimonio 
di tutti nessuno può avanzare di- 
ritti. In generale, lo scopo della 
scienza non consiste solo nell’ac- 
quisire nuove conoscenze, ma an- 
che nel condividerle. 
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ricordato Wafs £ 
Dedichiamo questo No 
Falaschi, presente an 


della storia della scienza contemporanea 


Professor Falaschi: in quale clima 
scientifico maturò la scoperta di Wat- 
son e Crick? 

Era un momento di attese e di pole- 
miche. Avery aveva dimostrato fin 
dal 1944 che il DNA era il materiale 
genetico. Ma c’era ancora chi ne du- 
bitava. Sembrava che la sua struttura 
fosse troppo monotona, incapace di 
portare molta informazione. Mentre ‘ 
le proteine, complesse com'erano, 
sembravano fatte apposta per questa 
funzione. Insomma alcuni pensava- 
no che nei cromosomi il DNA avesse 
Semplice funzione di supporto e che 
fossero le proteine il vero materiale 
ereditario. L’inverso di quanto venne 
poi dimostrato. Ra 
Watson e Crick ebbero la fortuna di 
lavorare in un laboratorio ricco di 
Straordinari intelletti scientifici: 
Bragg, Perutz, Kendrew... 

È vero. Ma allora sembrava che più 
avanti di tutti fosse l'americano Li- 
nus Pauling, che aveva appena indi- 
viduato la struttura alfa-elica delle 
proteine. Watson e Crick ebbero la 
buona sorte di integrarsi alla perfe- 
zione, di avere un carattere e delle 
competenze complementari. Watson 
era un biologo che si era formato ne- 
gli Stati Uniti alla scuola di Luria; 
Crick era invece un fisico che si occu- 
pava di strutturistica e che aveva ap- 
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DOPPIA ELICA: 


DALLA SCOPERTA 


coppia di giovani scienziati un po' strambi, pressoché sconosciuti ma 
‘inglese Francis Crick, scoprì la struttura a doppia elica del DNA. Una 
ta la biologia molecolare. Nove anni dopo, nel 1962, Watson e Crick 

ten aurice Wilkins, che pure aveva dato contributi fondamentali. 
gbel e ai colleghi di molti paesi, si sono incontrati lo scorso 


A ertale per fare un bilancio delle sue conseguenze. «Allora — ha 


Tell.. 
pena fat ‘Oricosià 
interessa; 


diffrazionè 
macromoleco 


quando i due în questo Sp e Crick lo suggeri- 
strare le prime foto$ ) darg ul ‘amoso articolo su 
ottenute coi raggi X salind ‘con inderstatement da 
Franklin a Londra, fu per loro un'il- ( Tag #iSfuggito alla nostra 


luminazione. Capirono che il DNA, 


come le proteine, doveva avere una 


struttura elicoidale. Utilizzando i da- 
ti a dispozione (come la scoperta di 
Chargaff che la quantità di adenina 
nel DNA è pari a quella della timina 
e la guanina pari alla citosina), rico- 
struirono un modello stereochimica 
mente plausibile. La doppia elicaff e 
strogira, appunto. "x 
Molti hanno osservato che Watsoîk £ 
Crick non hanno mai fatto un espe 
mento, che si sono limitati a giochic= 
ciare con i loro modelli... 

Ma è proprio grazie a quei modé 
che seppero individuare la struttura 
giusta. La conferma rigorosa della 
doppia elica sarebbe arrivata solo 
sette/otto anni dopo, grazie ai raggi 
X di Wilkins. Ciò che fece accettare 
subito la doppia elica non fu però 
soltanto il fatto che la struttura fosse 
bella, elegante e simmetrica. Il punto 
fondamentale era che il modello con- 
sentiva di spiegare le proprietà fon- 


i in tutto il mondo. Oggi siamo in cinquantamila». 
ie» all'anniversario della scoperta. E al prof. Arturo 
bbiamo chiesto alcune riflessioni su un momento-chiave 


amentali del materiale genetico: la 
bità di autoriprodursi. Ciascuna 
fine eliche del DNA può infatti 
Mesall’elica complementare. 


®», dor quel che segue. 
Jical è nata la biologia 
Pon enuta la decifrazio- 
Gipefietico, sono arrivate le 
CÀ erapie geniche. Fino 
il'Progetto ie oma, che mira a map- 
aerei geni dell’uomo. Ma nelle 
appe imziali di questi 40 anni straor- 
dinari per la.biologia non era presente 
alcun italiano. 
Sì la storia iniziale della biologia mo- 
olare non vide nessun scienziato 
aliano alla frontiera della ricerca. 
f Adriano Buzzati Traverso che, 
negli anni cinguanta, cercò di'aggan- 
ciare l’Italia/al treno della genetica. 
Tornato dagli Stati Uniti, creò a Pa- 
ia l’Istifuto di genetica e poi a Na- 
poli il Laboratorio Internazionale di 
Genetica e Biofisica. Da questi due 
centri si è formata direttamente tutta 
la biologia molecolare italiana. Che 
oggi regge discretamente il confronto 
con'@ltri paesi, anche se non al livello 
che vèrremmo. 


Ù) 
Pd 


È il primo progetto su scala planeta- 
ria per esplorare l'intero corredo ge- 
netico umano. Se gli anni '60 e ’70 
sono stati scanditi dalle spettacolari 
tappe dell’esplorazione spaziale in- 
terplanetaria, gli ultimi dieci anni di 
questo millennio saranno dedicati al- 
l'esplorazione dei più intimi segreti 
dell'identità biologica dell’uomo. 
L'importanza di quest’impresa consi- 
sté anzitutto nelle conoscenze sul fun- 
zionamento dell'organismo umano 
che essa ci potrà svelare, e che si tra- 
durranno, ad esempio, nella possibili- 
tà di diagnosticare le malattie eredi- 
tarie e tumorali, e in generale di valu- 
tare le predisposizioni iscritte nel cor- 
redo di geni che ogni individuo ha ri- 
cevuto dai propri genitori. 
Lo Human Genome Project coinvol 
ge gruppi di ricerca in tutto il mondo: 
i suoi primi ideatori sono stati ricer- 
catori operanti negli istituti statuni- 
tensi, come Robert Sinsheimer, e il 
nobel italiano Renato Dulbecco, ben 
presto confortati dall’autorevole sup- 
porto dello stesso James Watson, che 
è stato direttore del progetto dal suo 
inizio, nel 1988, fino all'aprile dello 
scorso anno. 
Gli Stati Uniti sostengono il progetto 
con crescenti finanziamenti (175 mi- 
lioni di dollari nel 1993) e anche gli 
imprenditori privati ne iniziano a in- 
travedere le fruttuosissime ricadute 
tecnologiche e commerciali. 
Il traguardo di questa prima fase del 
progetto è di tracciare una mappa di 
questa sterminata terra incognita 
che è il genoma umano (3 miliardi di 


coppie di basi, ripartite nelle 23 cop- 
pie di cromosomi). 

Ma che cos'è una mappa? Una map- 
pa può essere, anzitutto, una descri- 
zione della configurazione fisica del 
genoma: in tal caso sarà scandita da 
siti genici caratteristici con le rispet- 
tive distanze in termini di kilo o me- 
gabasi (cioè migliaia o milioni di ba- 
si). Tuttavia si può concepire una 
mappa anche da un punto di vista ge- 
netico. Geni diversi, ma vicini tra loro 
Su uno stesso cromosoma, vengono 
ereditati insieme più facilmente nelle 
complesse fasi della riproduzione ri-, 
spetto a due geni più lontani. Questi 
ultimi sono più probabilmente sog- 
getti ad uno scambio definito “ricom- 
binazione”. La frequenza di ricombi- 


Esplorare il genoma umano 


nazione è qhindi proporzionale alla 
distalPaa tra ilgeni e si misura in centi- 
Morggn (©M). 1 cM equivale a 1% 
di freQuenza di ricombinazione (e, 
nel genOiga umano, a 10° coppie di 
basi nel DNA). 
Nei suoi prifgi cinque anni di vita il 
voro del Phogetto Genoma Uma- 
0 ha giàpuodotto una considerevo- 
e messe di dati: più di 2300 geni 
gppati (di cui oltre 600 sono re- 
spomsabili di malattie ereditarie), e 
circd@i400 siti genici sequenziati 
per ui ale di 10 milioni di basi (e 
uè € 0,33%!). 
lurò g ricerca sul genoma 
e con vivo interesse, 
‘ancia (dove opera 
da Daniel Cohen 
utero il cromo- 
in partico- 
q ricerca 
etodi di 
gve si 
‘0- 


ui 
soprà 

il gruppo 

che ha mappa 

soma21),inG 
lare a Heidelbé 
verte soprattutto 
sequenziamento) e 
studia il braccio lung® 
ma X e si elaborano n ‘echdlo- 

gie; nel nostro paese di°Progetto 
partecipano un centinaio di ricerca- 


tori, anche se i fondi (2 miliardi 
l'anno), come rileva il coordinatore 
del Progetto Genoma Italia, Paolo 
Vezzoni del CNR di Milano, sono 
assolutamente inadeguati ai pur 
promettenti risultati finora rag- 
giunti. 
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I DNAÈ 


Ogniregola hale sue eccezioni, anche il modello della doppia elica. Ilfilamento del 
DNA non si torce sempre nello stesso senso, non ha sempre la stessa flessibilità e, 
qualche volta, la doppia elica può addirittura diventare tripla... 


La struttura a doppia elica scoperta 
da. Watson e Crick è l’unica possi- 
bile.per il DNA? A questa domanda 
hanno cercato di rispondere decine 
di ricercatori a partire dal 1953, an- 
no della grande scoperta, sperando 
di poter risolvere il mistero di come 
‘un lungo tubo, come può essere im- 
maginato il DNA nella cellula, pos- 
sa essere riconosciuto da proteine 
diverse in punti particolari. 
Per molto tempo questa ricerca 
non ha avuto i risultati sperati. È 
solo a partire dagli anni Ottanta, 
quando cioè è stato possibile sinte- 
tizzare e cristallizzare brevi catene 
di DNA con la sequenza di basi vo- 
luta, che la ricerca di strutture di- 
verse da quella canonica ha' dato 
luogo a risultati di grande interes 
se. 
Il pioniere involontario di questa 
ricerca è stato A. Rich che in ma- 
niera del tutto fortuita ha scoperto 
che determinate sequenze di basi ri- 
petute e alternate formano una 
doppia elica con senso di spiralizza- 
zione sinistrorso (cioè contrario al 
senso normale che va verso destra), 
la cosiddetta struttura Z. Poiché le 
sequenze studiate da Rich sono 
presenti nel DNA, anche se in mi- 
sura ridotta, si è'‘cominciato a pen- 
sare ai possibili ruoli biologici della 


struttura Z. Lo stresso Rich sostie- 
ne di aver isolato una proteina che 
riconosce in modo specifico questa 
struttura. Allo stato attuale dell’ar- 
te, però, il ruolo della struttura Z 
rimane un problema aperto e .0g- 
getto di dibattito nella comunità 
scientifica. 

Sull'onda di questa scoperta, sono 
state trovate altre strutture definite 
insolite. Alcune di esse sono proba- 
bilmente mere curiosità  scientifi- 
che; altre, invece, sembrano avere 
un preciso significato biologico, o 
perlomeno, essere interessanti per 
le applicazioni biotecnologiche. 
Tra esse una particolare menzione 
meritano le strutture curve e la tri- 
pla elica del DNA. 

Poiché il DNA è un lunghissimo fi- 
lo, per stare dentro il nucleo della 
cellula è costretto a raggomitolarsi. 
Ci sono diversi livelli di avvolgi- 
mento. Ogni 200 coppie di basi la 
doppia elica si avvolge per due vol- 
te intorno a una pallina costituita 
da otto molecole proteiche, gli isto- 
ni. A sua volta, questo super-avvol- 
gimento si avvolge ancora, fino a 
formare i cromosomi. Le palline so- 
no disposte a caso lungo il filamen- 
to oppure occupano punti precisi? 
L'opinione prevalente oggi è che, 


almeno in certe zone strategiche del 
DNA, quelle dove sono contenuti i 
geni (non più del 5% dell’intero 
DNA), le palline abbiano una posi- 
zione precisa con lo scopo di eserci- 
tare il controllo sull’espressione dei 
geni stessi. Le palline riescono a di- 
sporsi in una posizione precisa, per- 
ché non è il filo a ripiegarsi intorno 
alle palline ma sono le palline, al- 
meno alcune, a infilarsi nei riccioli 
che il DNA forma per conto suo. 
Questi riccioli costituiscono delle 
curvature permanenti, cioè delle 
Strutture insolitamente rigide, lun- 
go il flessibile filamento del DNA, 
Le curvature permanenti servono 
inoltre a porre a distanza ravvicina- 
ta due punti strategici del DNA che 
altrimenti sarebbero distanti mi- 
gliaia o decine di migliaia di coppie 
di basi. 

Oltre alle curvature permanenti, 
un’altra struttura insolita del DNA 
è la tripla elica: Anchella tripla elica 
può formarsi naturalmente in cor- 
rispondenza di particolari sequenze 
di basi e cioè quando un tratto di 
uno dei due filamenti è costituito 
da basi puriniche (Adenina e Gua- 
nina) e l’altro da basi pirimidiniche 
(Citosina e Timina). ) 
Sequenze di questo genere sono 
spesso presenti in vicinanza dei ge- 


Fra i libri di orientamento genera- 
le sulla biologia molecolare e la 
genetica sono da ricordare: Rena- 
t0 Dulbecco, Il progetto della vita 
(Mondadori, 1989); Francois 
Gros, I segreti del gene (Monda- 
»\dori, 1988); Horace Freeland 
Judson, L’ottavo. giorno della 
creazione, la scoperta del DNA 
(Editori Riuniti 1982); infine, di 
Erwin Chargaff, Il fuoco di Era- 
clito (Garzanti 1985). 
Per ulteriori approfondimenti e 
aggiornamenti: B. Alberts, Biolo- 
‘gia molecolare della cellula (Za- 
nichelli, 1991); Vittorio Sgara- 
mella, DNA e RNA (Le Scienze 
Quaderni 62, 1991); James Wat- 
son, Biologia molecolare del gene 
(Zanichelli 1989). 
L’avvincente racconto della biolo- 
gia molecolare fino alla scoperta 
DNA si può leggere, in un classico 
come Ernest Borek, Il codice della 
vita (Boringhieri, 1966), oppure 
nella versione dello stesso James 
Watson, La doppia elica: tren- 
tanni dopo nell'edizione com- 
mentata a cura di Gunther S. 
Stent (Garzanti, 1982) e in quella 
di Francis Crick, La folle caccia 
(Rizzoli 1990). Da ricordare, infi- 


LE TAPPE 
DI QUESTI 


40 ANNI 


1953: James Watson e Francis 
Crick scoprono la struttura a 
doppia elica del DNA formata da 
due filamenti intrecciati insieme; 
ogni elica è formata da quattro 


basi fondamentali (A,T,G,C,) la 


cui sequenza contiene tutta l’in- 
formazione per l'eredità biologi- 


‘ca. Le due eliche sono comple- 


mentari l’una all’altra. 


Janna. da. sofia 


ne, F.H. Portugal e J.B. Cohen, 
Un secolo di DNA (Bollati Bo- 
ringhieri, 1989). 

Il progetto genoma su scala plane- 
taria ha i suoi paladini e i suoi cri- 
tici, fra questi ultimi si annovera 
Richard C. Lewontin, che ha posto 
in rilievo a più riprese gli aspetti 
ideologizzanti ed eticamente am- 
bigui di questo progetto; secondo 
Lewontin l'intreccio fra ricerca 
pura e applicata è estremamente 
rischioso, e minaccia di tradursi in 
una cultura eugenetica al servizio 
dell'interesse privato (Steven Ro- 
se, Richard Lewontin e Leon Ka- 
min, Il gene e la sua mente, Mon- 
dadori 1983; R. C. Lewontin La 
diversità umana, Zanichelli, 
1987; e Biology as Ideology: The 
doctrine of DNA, /991). 

Per un orientamento diametral- 
mente opposto, si veda R. Daw- 
kins, Il gene egoista (Zanichelli, 
1979). 

Una recente raccolta di saggi sul 
progetto Genoma è: Daniel J. 
Kevles e Leroy Hood (a cura di), 
The Code of the Codes: Scientific 
and Social Issues in the Human 
Genome Project (Harvard Uni- 
versity Press, 1992). Ai temi del- 


1957: Arthur Kornberg scopre la 
DNA-polimerasi, un enzima ca- 
pace di legare i nucleotidi in Jun- 
ghe catene seguendo l’informa- 
zione complementare di ciascuna 
delle due eliche. 


1960: Viene scoperto ’RNA mes- 
saggero, che legge e trasmette le 
informazioni per la sintesi delle 
proteine. 


1961: Francois Jacob e Jacques 
Monod propongono il modello 
dell’operone che spiega il mecca- 
nismo di attivazione dei geni nei 
batteri. 


1966: Viene decifrato completa- 
‘mente il codice genetico. 


1967: Viene scoperta la DNA-li- 
gasi, un enzima che lega le mole- 


problematiche giuridiche sono af- 
frontati in: G.J. Annas e Elias 


l’inigegneria ‘genetica © delle bio- 
tecnologie sono dedicuti: Jereny 
Charfas, Ingegneria genetica 
(Boringhieri, 1986); Jonathan 
Katz e David B. Sattelle, Biotec- 
nologia per tutti (La Scuola, 
1991); June Goodfield, Giocare 
alla divinità: ingegneria genetica 
e manipolazione della vita (Fe/- 
trinelli 1981). : 

I temi della bioetica e delle nuove 


Sherman (a cura di), Gene Map- 
ping: Using Law and Ethics as 
Guides (Oxford University Press, 
1992). 


cole che costituiscono il DNA. 


1970: Si riesce, con uno specifico 
enzima, a tagliare il DNA in un 
punto preciso. E il primo passo in 
una tecnica per tagliare e ricucire 
il DNA a piacere. Si scopre che 
alcuni virus riescono a produrre 
DNA a partire dal solo RNA. 


1972-73: Viene prodotto in la- 
boratorio il primo DNA ibrido. 
Inoltre, con speciali enzimi, si rie- 
sce a impiantare DNA estraneo in 
un plasmide e introdurlo in un 
batterio Escherichia coli. Primo 
passo verso la clonazione di un ge- 
ne. 


1976: Viene dimostrato che un 
gene che provoca il cancro trova- 
to in un virus è un normale gene 
cellulare modificato, 


Mg 


a 


Il terzo filamento del DNA 
(con i pallini) si insinua nel 
solco lasciato tra i due fila- 
menti della doppia elica. 


ni. La tripla elica si forma quando 
un tratto tutto pirimidinico si inse- 
risce nel solco lasciato tra i due fila- 
menti nella doppia elica di DNA, 
formando legami -speciali con le 
coppie di basi già presenti e produ- 
cendo così triadi specifiche di basi 


*UEA:Ee CG:C: 


Non si sa che uso la natura even- 
tualmente possa fare della tripla 
elica, Essa, comunque, comincia a 
essere utilizzata in applicazioni bio- 
tecnologiche. Se in un tratto di 
DNA naturale a doppia elica esiste 
una sequenza potenzialmente capa- 
ce di formare una tripla elica, il ter- 
zo filamento, invece di essere repe- 
rito all’interno dello stesso DNA 
naturale, può essere inserito artifi- 
cialmente. Quando il filamento ar- 
tificiale entra nel nucleo, raggiunge 
il suo bersaglio specifico nel DNA 
della cellula e forma la tripla elica. 
Oggi sono essenzialmente due gli 
obiettivi che. possono. essere rag- 
giunti con la tripla elica artificiale. 
Una prima applicazione è il taglio 
del DNA in corrispondenza del 
punto dove la tripla elica si forma; 
per fare questo basta dotare il ter- 
minale del filamento artificiale di 
una forbice chimica: quando la tri- 
pla elica si forma, la forbice taglia il 
DNA. Una seconda ‘applicazione, 
forse più interessante perle possibi- 
i utilizzazioni in campo medico, 
consiste nel rendere biologicamente 
inattivo il pezzo di DNA in corri- 
spondenza della tripla elica. In altre 
parole, se la tripla elica si forma in 
un tratto di DNA che corrisponde 
a un particolare gene, si può spera- 
re che essa riesca a impedire total- 
mente o parzialmente l’attività del- 
a RNA-polimerasi  (l’enzima che 
‘mette assieme RNA) e quindi l’e- 


Spressione del gene. Se il gene pro- 


duce una proteina sbagliata o co- 
munque dannosa per l'organismo 
(come è il caso di molte cellule tu- 
morali). in questo modo se ne po- 
trebbe limitare la quantità con in- 
dubbi benefici terapeutici. 


1977: Si scopre che i geni degli 
organismi superiori sono inter- 
rotti da regioni chiamate introni, 
prive di istruzioni per la sintesi di 
proteine. Una volta trascritto il 
gene, i pezzi non desiderati ven- 
gono cancellati. 

Ketichi Itaku e i suoi colleghi ot- 
tengono batteri capaci di produr- 
Te un ormone umano, la somato- 
statina. Seguono, nel 1978, l’insu- 
lina e, nel 1979, l’ormone della 
crescita. 


1982: Thomas Cech scopre che 
IPRNA può funzionare anche co- 
me enzima utilizzando reazioni 
chimiche; facoltà che si pensava 
essere monopolio delle proteine. 


1982-83: ‘Richard Palmiter, 
Ralph Brinster e colleghi creano 
topi giganti suleoducando nelle 


Il nostro corpo adulto è formato da 


un gran numero di popolazioni di cel- | 


lule tutte provenienti da una prima 
cellula madre che si è suddivisa e 
suddivisa (e che, in certi posti — co- 
me nell’epidermide e nel midollo os- 
seo — continua a suddividersi anco- 
ra). Ora, ognuna dei miliardi di cellu- 
le che compongono questo insieme di 
popolazioni che è il nostro corpo con- 
tiene una stessa identica lunghissima 
molecola di acido desossiribonuclei- 
co (DNA). Difatti, per la maggioran- 
za dei casi, ogni volta che una cellula 
si sdoppia, anche il DNA si replica, 
di modo che le due cellule «figlie» 
hanno lo stesso DNA della cellula 
«madre» (e quindi anche delle «zie» e 


delle «nonne»). Poi, sin dal momento . 


in cui la prima cellula ha cominciato 
a suddividersi in tante altre cellule, 
queste hanno cominciato anche a di- 
stribuirsi i‘compiti, esprimendo por- 
zioni diverse della stessa molecola di 
DNA; e differenziandosi così l’una 
dall’altra secondo un piano straordi- 
nariamente ben organizzato. 

Date queste premesse, viene naturale 
pensare che «il progetto della vita» 
stia tutto dentro il DNA, cioè che in 


Breve tratto di dop- 
pia elica di DNA. 


IL.DNA. si avvolge 
due volte intorno 
agli istoni. 


Gli istoni si conden- 
sano insieme... 


questa. molecola sia scritto l’inte!Sane 
destino della cellula; e non solo del iedell 
singola cellula, ma anche dell’orga!itra 
smo e persino della specie. EffettiWtpro! 
mente, questa macromolecola, esselheres 
do composta da una sterminata #f no l 
quenza di- quattro basi azotate, colhdete 
tiene (oltre a un 90% di materiale ili stor 
decifrabile) anche tutte le informiitico 
zioni necessarie per allineare nell'opituti 
dine giusto le migliaia di amminoa@f; 1€ 
di che compongono le complesf.IU! 
strutture delle proteine. 
Per essere più precisi: l’informazioli, 
contenuta nel DNA viene trascriliii 

in una molecola simile al DNA MO 
molto meno stabile: l’RNA; QUEI D 
molecola viene successivamente 1 proi 
pulita da tutte le sequenze che 2% TS 
corrispondono a nessun ammino@!p 
do, e, ulteriormente processata, vie “DN 
gia verso delle strutture compositi degl 
chiamate ribosomi, capaci di legg#Pmen 
le sequenze di basi e di tradurre 09% ;;, 
tripletta di basi nel corrispondellt: ua, 
amminoacido. Le proteine ‘mo a 
espresse sono responsabili della {W-yon 
scita e della forma delle cellule, dé “Pes 
comunicazione tra cellula e cellul&!pri,: 


Le c 


per formare i cromo- 
somi, disegnati. qui 
nella forma estesa. 


Pezzo di cromoso- 
ma in forma adden- 
sata. 


Cromosoma. .intero 
in forma condensa- 
ta. 


cellule-uovo dei: topi l’ormone 
della crescita del ratto. In altri la- 
boratori vengono prodotte le pri- 
me piante biotecnologiche. 


1983: James Gusella e i suoi col- 
leghi scoprono in quale pezzo del 
DNA si trova il gene responsabile 
della corea di Huntington. Grazie 
a Kary Mullis nasce l’idea della 
polymerase chain reaction (PCR) 
‘una tecnica che consentirà di pro- 
durre milioni di copie di piccoli 
pezzi di DNA, per poterli così 
analizzare nei dettagli. 


1985: Alec Jeffreys e i suoi colle- 
ghi mettono a punto la tecnica 
chiamata genetic. fingerprinting 
(impronte genetiche), che verrà 
usata per la prima volta in un ca- 
so giudiziario nel 1987. 


:d di ur 
1987: Vengono sperimental! ") ‘ian 
agricoltura piante e microrg? | (re 
smi modificati geneticamente: Sa 
1988: Parte il Progetto Gent | Ovur 
Umano con lo scopo di dec0d. Irafi 
care l’intero patrimonio gen |! 3 dre 


umano. Sad derà 
1989: Gli Stati Uniti approtte zion 
un trapianto di geni negli © je pene 
umani. Steven Rosenberg © d vien 


sue n ané n 
ghi impiantano un gene es!” n ì; Rolo 
nei globuli bianchi di un 0% fcha: 
terminale di cancro. chi bile | 
1990: Si identifica il gen® | fin 
controlla la determinazion® 4 nolo 


Sesso. 


1 vato 

1993: Finalmente viene isola! n 
gene responsabile della cor© 
Huntington. 


(NIMAIA __ _—  —. 


e LA MEDICINA DEL FUTURO 


ene vel 


l’inte'*anche, probabilmente, di gran parte 
lo delidelle interazioni tra gli organismi e 
‘org@ltitra gli organismi e l’ambiente (sono 
ffettiV!iproteine tutti' gli enzimi, i fattori di 
i, esseMerescita, le molecole che compongo- 
nata & no lo scheletro cellulare, i canali che 
te, colbdeterminano l’entrata e l’uscita di 
riale Wi atomi attraverso la membrana, gli an- 
aformWticorpi, alcuni ormoni,...). Insomma, 
nell’ob'tutta la vita, dentro e fuori la cellula, 
rinoadh,è regolata da molecole proteiche. E, 
mplest quindi, sia pur indirettamente, dal 
DNA. 

nazio! Le cose però non sono così lineari. Il 
Tal DNA, difatti, non è un meccanismo a 

il, Orologeria capace di esprimere le pro- 

| leine giuste al momento giusto. Anzi, 
AES DNA, da solo, non esprime alcuna 
muta proteina. È vero che sono state recen- 
he 10% È 
. —.q temente scoperte delle molecole di 
rin0n! | RNA (parenti stretti dunque del 


A: VEDNA) capaci di comportarsi come, 


110, Vea on 
npo? degli enzimi (i ribozimi), ma normal. 


lege *mente sono delle proteine a svolgere 
re 02e riavvolgere il DNA, e a replicarlo 
metti quando la cellula deve dividersi. So- 
° “no anche proteine quelle che traseri- 
Ila &l'vono il DNA in RNA e ne guidano 
e, de ‘l’espressione in determinate altre 
ellula Bipriteine, che a loro volta susciteran- 


L’umanità pratica da migliaia di 
anni la biotecnologia, da quando 
cioè ha scoperto i tradizionali me- 
todi di allevamento e selezione 
{delle colture. Glianimali domesti- 
fici e le piante da coltura attuali so- 
no quasi sempre il frutto di que- 
St'esperienza. Fino a pochi de- 
cenni fa però i metodi di alleva- 
- mento procedevano per prova éd 
errore, incrociando organismi ge- 
heticamente affini ma dotati di ca- 
.latteristiche diverse per ottener- 
fhe una discendenza favorita da 
|| Prerogative biologiche inedite. Le 


|| pratica sono sempre state aleato- 
tie e occorrevano tempi lunghis- 
Simi per avere una ragionevole 
Certezza che le nuove proprietà 
Non “imbastardissero’’ in seguito 
fa ulteriori incroci con gli ascen- 
Adenti originari. 
| rivoluzionari progressi compiuti 
Negli ultimi quindici anni dalla 
- biologia molecolare e cellulare 
offrono agli scienziati la possibili- 
tà di trasferire materiale genetico 
tra organismi in gran parte non 
correlati, e di acquisire nuove co- 
noscenze sul grado in cui il nuovo 
organismo transgenico, cioè con 
Un DNA modificato e ricostruito ad 
arte dall'uomo, esprimerà dei 
Nuovi tratti genetici. Così la bio- 
tecnologia apre nuove strade alla 


\\ agro-industriali. ; 
(Sin dalle sue prime origini la bio- 
tecnologia moderna ha suscitato 
Una profonda inquietudine nel 
Pubblico che intravede il rischio 
di una rapida proliferazione delle 
‘Piante e degli organismi transge- 
ici dotati di caratteristiche gene- 
liche indesiderabili. Echi di quegli 
i antichi timori si avvertono un po' 
È ‘Ovunque, e la riduzione cinemato- 
d 9rafica del romanzo. Jurassic 
‘Park di Michael Crichton (ora in 
distribuzione negli USA) riaccen- 
derà senza dubbio l’immagina- 
Zione del grande pubblico. Seb- 
‘bene l’idea di un'apocalisse am- 
{Dientale provocata dalla biotec- 
thologia non appaia verosimile, 
\lVanno rispettate le tesi di coloro 
‘| Che rivendicano un uso responsa= 
bile di tale tecnologia. Tale atteg- 
Giamento deve però diversificarsi 
da quello delle lobby anti-biotec- 
Nologiche che rivendicano la mo- 
.'atoria totale dello! sviluppo, di 
Nuovi prodotti biotechologici. ‘ 


‘Facciamo un esempio: attualmen- 


Produzione di farmaci e di colture - 


© si stanno impiegando molte ri- \ 


ER KCSN 


no l’espressione di nuove proteine, 
magari capaci di uscire dalla cellula e 
stimolare altre cellule a sintetizzare 
ancora nuove proteine, o addirittura 
capaci di uscire dall’organismo e di 
attirare un altro organismo ad effet- 
tuare qualche scambio genetico... Il 
seme; poi, non potrà crescere ‘e svi- 
lupparsi se non troverà le condizioni 
e l’ambiente giusti. 

È stata Spesso proposta una similitu- 
dine tra questo sistema di macromo- 
lecole biologiche che abbiamo appe- 
na sommariamente descritto e un si- 
stema di segni (prova ne siano termi- 
ni come trascrizione, traduzione, 
espressione, o codice genetico). Pos- 
siamo ora forse approfondire questa 
similitudine osservando ‘che, come 
con le parole che usiamo tutti i giorni 
il cui senso non è dato solo dal loro 
significato lessicale ma. soprattutto 
dal contesto e dalle situazioni in cui le 
adoperiamo, anche con le molecole 
viventi non bisogna dimenticare che 
si tratta di elementi di un complessis- 
simo sistema, che, come tutti i siste- 
mi, non può essere ridotto alla som- 
ma delle sue parti. 


sorse per ottenere piante resi- 
stenti agli erbicidi, che potrebbe- 
ro risultare preziose per aumen- 
tare la produttività, risultando me- 
no soggette alle malattie..Si po- 
trebbe così alleggerire il carico di 
sostanze chimiche che vengono 
riversate nell'ambiente, poiché 
queste piante consentirebbero 
appunto di minimizzare l’impiego 
degli erbicidi chimici. Ma alcuni 
geni responsabili della resistenza 
agli erbicidi potrebbero essere 
trasmessi dalle colture a erbe in- 
festanti che quindi non potrebbe- 
ro più essere estirpate. 
Conoscendo poi la facilità con cui 
il materiale genetico viene trasfe- 
rito ai microrganismi che vivono 
nel terreno, l’inopinata diffusione 
di tali culture transgeniche po- 
trebbe avere delle nefaste riper- 
cussioni ecologiche, che si aggra- 
verebbero in presenza di condi- 
zioni ambientali selettive per le 
popolazioni microbiche. 

I legislatori hanno previsto un cer- 
to numero di dispositivi di monito- 
raggio e controllo che dovrebbero 
permettere di prevenire questi ef- 
fetti. Nei paesi industriali è pratica 
corrente compiere degli esperi- 
menti sul campo su piccola scala, 
in cui ogni possibile eventualità 
viene presa in considerazione sia 
Sul piano della previsione scienti- 
fica che su quello dell’osservazio- 
ne pratica. Naturalmente questi 
esperimenti costano (il ‘‘collau- 
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La terapia genica permette di curare i geni malati responsabili di malattie 
anche molto gravi. Anche se può sollevare preoccupazioni di ordine etico e 
scientifico, questo nuovo tipo di terapie promette di rivoluzionare la medicina 


tradizionale. 


Le moderne tecniche di biologia 
molecolare sono ormai largamen- 
te utilizzate in settori della medi- 
cina che fino a pochi anni fa era- 
no. considerati di esclusiva perti- 
nenza clinica. Queste tecniche 
hanno consentito l'isolamento e 
la caratterizzazione dei geni coin- 
volti in molte malattie, la loro clo- 
nazione, la manipolazione della 
loro sequenza e; infine, lo studio, 
a livello molecolare, della loro 
funzione. Grazie a queste metodi- 
che oggi possiamo disporre di 
nuovi € più sicuri farmaci e vacci- 


ni (tra cui l’insulina, l’ormone del-' 


la crescita, le interleuchine; gli in- 
terferoni, il vaccino per l’epatite 
B, ormai entrati nel repertorio 
medico convenzionale), di tecni- 
che diagnostiche che raggiungono 
soglie di sensibilità e specificità al- 
trimenti impensabili e di metodi 
per identificare i geni coinvolti in 
malattie molto gravi e diffuse 


IBIOTECNOLOGIA: FLAGELLO 0 PANACEA? 


Con. de moderne biotecnologie si può trasferire materiale genetico tra organismi diversi e 


| {ottenere così nuovi farmaci, piante più resistenti e animali con caratteristiche particolari. 


do” di una pianta transgenica co- 
sta fino a 100 volte di più di quello 
di una nuova varietà ‘‘tradiziona- 
le’): tuttavia sono essenziali per 
studiare l'interazione dei. nuovi 
organismi transgenici con l’am- 


biente. 


Nei paesi in via di sviluppo, inve- 
ce, e in quelli dell'Europa Orienta- 
le vi è una carenza pressoché to- 
tale ‘di regolamentazione e di 
meccanismi di monitoraggio. 
Inoltre nei paesi tropicali l'elevata 
biodiversità (cioè il gran numero 
di specie per ambiente) fa aumen- 
tare la possibilità di ricombinazio- 
ne genetica di organismi di recen- 
te introduzione con altri non con- 
templati nella sperimentazione. 
D'altro canto in ambienti sottopo- 
sti a stress ecologico viene meno 
la capacità tamponante garantita 
dalla diversità di forme viventi nel 
terreno e aumentano le possibili- 
tà di ricadute ambientali nefaste. 
L'IGGEB, avendo familiarità con i 
problemi della sanità e della pro- 
duzione alimentare nei paesi in 
via di sviluppo, promuove l’appli- 
cazione della biotecnologia come 
una delle principali risposte a tali 
problemi. Inoltre l’ICGEB è la sola 
istituzione . scientifica mondiale 
che disponga di un mandato inter- 
nazionale per affrontare argo- 
menti di sicurezza biogenetica e 
proporli all'attenzione delle istitu- 
zioni scientifiche e politiche. 


quali le neoplasie o l’aterosclero- 
si. Questi metodi hanno aperto 
Vaste prospettive diagnostiche e 
terapeutiche. Uno dei più grandi 
successi delle tecnologie del DNA 
ricombinante, come viene comu- 
nemente definito l’insieme delle 
metodiche basate sull’analisi e la 
manipolazione del DNA, è la pos- 
sibilità di riconoscere i difetti ge- 
netici, alla base di molte malattie 
ereditarie (tappe miliari in questo 
campo sono state il riconoscimen- 
to del gene responsabile della di- 
strofia muscolare e quello della fi- 
brosi cistica). Questi spettacolari 
progressi consentono oggi di 
prendere in considerazione anche 
la possibilità di curare le malattie 
genetiche direttamente mediante 
la correzione della sequenza alte- 
rata del DNA nel genoma del pa- 
ziente, aprendo la strada a possi- 
bilità terapeutiche finora impen- 
sabili, ma anche a. formidabili 
problematiche etiche. 

Le tecniche di terapia genica at- 
tualmente disponibili consistono 
nell’introduzione all’interno delle 
cellule del paziente di una copia 
«sana» del gene «malato». Per far 
ciò si utilizzano come vettori par- 
ticolari virus che non sono in gra- 
do di riprodursi, ma sono capaci 
di incorporare il loro contenuto 
genetico (e quindi anche il gene in 
questione) nel DNA delle cellule 
da curare. Candidati in prima 
istanza alla terapia genica sono i 
difetti che interessano un unico 
gene. Questo gene deve essere sta- 
to clonato e i suoi meccanismi di 
regolazione devono essere ben co- 
nosciuti : a. livello molecolare. 
Inoltre, la gravità della malattia e 
l’insuccesso delle terapie conven- 
zionali devono giustificare la te- 
rapia genica. 

Gli sforzi principali in questo sen- 
so'sono stati indirizzati verso al- 
cune delle malattie genetiche che 
si manifestano a carico delle cel- 
lule del sistema ematopoietico (il 
sistema che produce nuove cellule 
del sangue), cellule che, risieden- 
do nel midollo osseo, possono ve- 
nir prelevate per essere trattate în 
vitro, e poi reintrodotte nel pa- 
ziente. B prevedibile che il miglio- 
ramento delle tecniche di trasferi- 
mento genico, l’utilizzo di vettori 
virali specifici per diversi tessuti e 
le maggiori conoscenze acquisite 
sulle diverse patologie consenti- 
ranno molto presto di sviluppare 
tecniche di terapia genica per tutti 
gli organi, incluso il cervello. Un 
esempio di questi successi è il re- 
cente utilizzo, mediante spray ae- 
rosol, di un virus che infetta speci- 
ficamente le cellule delle vie aeree 
per veicolare una copia sana del 
gene responsabile della fibrosi ci- 


Due fasi del prelevamento di 
quattro cellule di un embrio- 
ne umano fecondato in vitro 
per effettuare una diagnosi 
genetica. 


stica, malattia che si presenta pre- 
valentemente a carico del polmo- 
ue, 

La terapia genica non è solo uno 
strumento per curare queste ma- 
lattie ereditarie del bambino, ma, 
potenzialmente, anche tutta una 
serie di patologie dell’adulto. Ge- 
ni che codificano per proteine te- 
rapeuticamente utili possono es- 
sere opportunamente. inseriti in 
tessuti nei quali possano avere 
uno specifico ruolo, come, ad 
esempio, i geni che prevengono la 
formazione delle placche atero- 
sclerotiche nelle cellule che rico- 
prono le arterie a rischio di occlu- 
sione. Oppure specifiche sequen- 
ze di DNA che inibiscono la repli- 
cazione del virus dell’AIDS pos- 
sono essere inserite nelle cellule 
bersaglio del virus stesso, costi- 
tuendo una sorta di vaccino intra- 
cellulare. 

Come si vede da questi esempi, la 
terapia genica promette di rivolu- 
zionare i concetti della terapia 
medica tradizionale, non curando 
la malattia ma modificando o 
prevenendo i meccanismi alla ba- 
se della malattia. 

Può certamente indurre preoccu- 
pazione la possibilità di disporre 
di tecniche per manipolare il pa- 
trimonio genetico umano, tecni- 
che che, non appena saranno noti 
i meccanismi molecolari alla base 
di alcune caratteristiche compor- 
tamentali o biologiche (quali, ad 
esempio, l'invecchiamento) po- 
tranno potenzialmente essere uti- 
lizzate per la loro modificazione o 
a fini eugenetici. In un futuro non 
lontano, saremo chiamati a fare 
delle scelte con forte contenuto 
etico. Dobbiamo arrivare prepa- 
rati a questo futuro, con la con- 
vinzione che l’accrescimento della 
conoscenza è comunque un tra- 
guardo da perseguire, e che il fine 
della medicina deve essere sempre 
il bene del malato e la salvaguar- 
dia della qualità della sua vita. 


A STAMPA SCIENTIFICA 
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I primi studi d 
lare a Trieste 
presso l’Uniyé 

quindi anche d@i partire il nostro 
itinerario dall'Università, preci- 
samente ipartimento di Bio- 
chimica, isica e Chimica delle 
Macrogolecole (BBCM), situato 
al secg@iido piano del nuovo edifi- 
cio izio della salita di via Va- 


lerio.che porta al Castelletto. 


B 


Il BB@@è sorto nel 1ogSer isti- 
tuziona ollaborazione 


tra vari istituîti dell’Università di 
Trieste. Uno dei suoi campi di in- 
dagine è quello denominato 
Struttura, Proprietà e Interazioni 
di Acidi Nucleici e Proteine Nu- 
cleari: sono state avviate alcune 
ricerche che riguardano un grup- 
po di proteine:che si legano ai fila- 
menti di DNA nel nucleo della 
cellula; in particolare il gruppo di 
ricerca coordinato da Vincenzo 
Giancotti lavora alla caratterizza- 
, zione di alcune di queste proteine, 
' prodotte in quantità particolàr- 
mente elevata da molte cellule tu- 
morali. Altre ricerche si svolgono 


sulle applicazioni biotecnologiche 
di queste strutture (ci lavora il 
gruppo coordinato da Giorgi 
Manzini, in collaborazione con 
Dipartimento di Scienze e Tec: 

logie Biomediche soi 


sulla caratterizzazione di struttu- É B 
re secondarie insolite del DNA e 


di Udine); e, ancora, sugli effetti 
mutageni per la cellula dello 
ralene e dei suoi derivati (si tra, 
di molecole capaci di intercal 
tra le coppie di basi del DNA). 


Dipartimento di Biologia, 
Sezione di Genetica 


Proseguendo lungo la salita e poi 
prendendo a destra si arriva al 
prefabbricato che ospita le Sezio- 
ni di Biologia Animale, quella che 
si occupa del nostro argomento è 
la Sezione di Genetica, diretta da 
Giorgio Graziosi, e sta in fondo al 
corridoio di destra. 

Qui lavora il Gruppo di ricerca 
sulla tipizzazione del DNA, sorto 
in collaborazione con l’Istituto di 
Medicina Legale e delle Assicura- 
zioni dell’Università di Trieste. I 
metodi della biologia molecolare 
possono venire utilizzati non solo 
per formulare ipotesi scientifiche 
di carattere generale, ma anche in 
indagini su fatti. ben determinati 
nello spazio e nel tempo, come 
un’attribuzione di paternità o 
l'appartenenza a una certa perso- 
na di una goccia di sangue, di un 
capello o delle cellule della muco- 


Orale rimaste attaccate a un fil- 
tro di sigaretta. Nel genoma uma- 
no sono state scoperte, difatti, 
delle. sequenze particolarmente 
polimorfe, sequenze cioè che, co- 
me le impronte digitali, si diffe- 
renziano molto da indiyi ai 
dividuo. Le at i i 


quenzia: (o) implificazione 
del ge ettono di “leggere” 
sequenze anche a partire 


iccolissime quantità di mate- 
riale biologico. Al Gruppo è stata 
richiesta consulenza su varie deci- 
ne dicasi giudiziari da tutto il ter, 
ritorio nazionale. 
La Sezione di Genetica del Di 
timento di Biolbg 
conto suo arl a TIC: p 
Una ricerca tra ambito 
degli studi dél Il 


bili della cresi 
pregiato, in A selezionare 
delle razze pi@produttive per l’ac- 


i A ricerca an- 


roseguiamo verso Basovizza 
‘prendendo poi a sinistra, direzione 
Area di Ricerca. Arriviamo facil- 
mente al Centro Internazionale per 
la Genetica e le Biotecnologie (IC- 
GEB). Il Centro è stato fondato 
nel 1983 dall’UNIDO, e ha come 
scopo di promuovere la ricerca bio- 
tecnologica e la diffusione dei ri- 
sultati di questa ricerca nei Paesi 
in via di sviluppo. Il Centro, a cui 
artecipano in varia forma alcune 
cine di paesi di tutto il mondo, 
tre che a Trieste ha sede anche a 
elhi. 
La ponente di Trieste è suddi- 


visa in v ‘ezioni, ciascuna delle 

quali occ igno delle palaz- Agg 
zine FI, F2 e 3 dle digli e dici P 

ca. ep | 


Biblioteca e banca dati 


Al piano terra della palazzina FI, 
oltre a un’aggiornata biblioteca 
specializzata in biologia molecola- 
re, l’ICGEB ospita anche Gen- 
bank, una banca dati contenente 
più di centomila sequenze geniche e 
proteiche, a disposizione di tutti i 
ricercatori che ne facciano richie- 
sta. 


Biologia molecolare 


e cellulare 


Al primo piano lavora il gruppo di 
Arturo Falaschi, Direttore genera- 
le dell’ICGEB. Le ricerche di que- 


Itinerari turistico/scientifici 
Breve viaggio attraverso i luoghi della biologia mole cale pa Trieste 


cora consiste nell isi del 
DNA estratto d: ‘uni fram- 
menti di resti dell’uòmo di Simi- 


laun, il montanaff@fdi cinquemila 
anni fa ritrovi elle Alpi au- 
striache: gli stugizsi concentreran- 
no sul comodi per valutare 
la quantità di tazioni (rispetto 
al gene attuale)gin alcuni /oci par- 


ticolamente bili di questo 
TOMoSsoma. 
ituto di ViBpiioogi 
a Facoltà ‘edicina 
tinuiamo lung alita di via 
alerio. OltrepassatPil Castellet- 
to e l’edificio di Biol Vegeta- 


le, attraverso delle scali i COr- 
tili apparentemente privati, si ar- 
riva al palazzo della Fondifin 
Callerio che ospita, tra l’altr. 


coltà di Medicina. Questo istitut 


% 


rus. / Papillomavirus c. per- 
lopiù solo innocui porri o Verraiehe, 
ma alcuni ceppi, provocan 
trasformazione di certe cellu 
cellule tumorali, sono responsa 
del cancro al collo dell’uterof(i 
delle principali cause diaffle 

le donne dei Paesi init 
po). Nei laboratori dellaSe 
Virologia vengono anche svolîtsti 
di su questa trasformazione e sulla 
progressione maligna delle cellule 
trasformate. 


Struttura e funzione 
delle proteine 


Attraversiamo il lungo corridoio 
che collega la palazzina FI alla F2. 
Al pianterreno, ci sono i laboratori 
della sezione diretta da Sandor 
Pongor, che studia il rapporto tra 
l'organizzazione strutturale delle 


sto scopo vengono utilizzate tecni- 


stituto di Microbiologia della LR cop e le loro funzioni. A. que- 


svolge ricerche nel campo della ti- 
Pizzazione del DNA di diverse 
pecie batteriche (Borrelia, Lepto- 
spira, Staphylococcus, Acineto- 
bacter), virali (virus dell’epatite B 
e: Papillomavirus) € di alcuni pla- 
smidi batterici vettori di geni per 
la resistenza agli antibiotici. 


sto gruppo sono generalmente mi- 
rate a comprendere i meccanismi 
della replicazione del DNA, in 
quanto si tratta del processo che 
sta alla base della replicazione del- 
le cellule e quindi della crescita dei 
tessuti (anche di quella patologica 
o addirittura tumorale). In paîti- 
colare, si sta lavorando alla identi- 
ficazione e alla caratterizzazione 
delle brevi sequenze del DNA uma- 
no da cui parte la replicazione del- 
l’intera molecola e allo studio delle 


elicasi dell’uomo, enzimi respons Dil 
bili dello svolgimento della corpi 


elica. Oltre a queste ricerche, di ba- 
se, si svolgono studi papa 
zione della bio. olecolare al- 
cisamente que- 

riguardano: il mecca- 
nismo molecolare che regola l'e- 
spressione del HIV-1 (il virus che 
causa l’AIDS); l’identificazione 
del gene responsabile della cardio- 
miopatia dilatativa (in collabora- 
zione con la Divisione di Cardiolo- 
gia dell'Ospedale Maggiore); la 
terapia genica della granulomatosi 
cronica e di altre malattie (in col- 
laborazione con la Clinica Pedia- 
trica dell'Ospedale Infantile Burlo 
Garofolo). 


Virologia 

Al piano di sopra, il gruppo coordi- 
nato da Lawrence Banks lavora al- 
la caratterizzazione di alcuni ceppi 
(patogeni e non) del Papillomavi- 


che di biocomputing, costruzione 
uterizzata di modelli moleco- 
chimica delle proteine. 


Pafflagia molecolare — 

Al piano di sopra, troviamo la se- 
zione gWidata da Francisco Baralle 
(Dirett della componente di 


Trieste dell'ICGEB) che si occupa 


dello stu legli aspetti molecol Il gruppo di Schneider cn 
ri di malalfià infettive, ereditari dclLaborato o si 
E SR on La sezione di e , smi che impediscono l@bprolifera- 
A E: motecomgge contarsu 5 ), zione delle cellule j tessuto 
f fantile BI D- or si 2° normale e l’alterazione di questi 
i Le dell’ i: 7 070; CARICA meccanismi nell le tumorali. . 
a Diparti of Si Paffiia e i As grup Ì ea, con- 
dpipii 6 Sc IR i i si otto da ico Romeo e 
l’Università)}Sia fuori ‘alia. Margherita tti, lavora all’a- 
3 nalisi di al proteine antimi- 
Immunologia . crobiche. coinvolte nella difesa 
Al primo Gilnosdella palazzina F2. *MMUnItA aturale. Un altro 
stanno e oratori del grup- ELIDEO:SC dinato da Claudio 
po di d ar Burrone, che si S@DIOTO, si Occupa dell’isolamen- 
dà “ella messa a punto di te- 10 € della Baftatterizzazione di un 
imiililologiche per la dia- fattore diliifascrizione coinvolto 
si e l@tterapia del cancro (pro- nel contr dell’espressione dei 
i anticorpi che riconosca- Hi che 2A Ran LN le emoglo- 
: ine, e delllamalisi della presenza 
no SEEBBEicamiaie e cellule dio di DNA virale in cellule tumorali. 


“ tumofte), e di studi sulla biologia 
del_Rotavirus, un virus che di- 
strigge le cellule dell'intestino e, 
nellilferzo Mondo, causa la morte 
di molti bambini. 


Microbiologia 


secondo piano della palazzina 
lavora il gruppo di Carlo Bru- 

i. Il primo progetto di ricerca, 
in_sollaborazione con il Diparti- 
di Scienze della Produzione 

An le dell’Università di Udine, 
è miri ll’identificazione, isola- 
mento Ofarisazione di enzi- 


mi capac? di&digerire la lignina; 


inoltre il srl pa 
stabilità genetica di. il 


usati come ospiti di plasmidi, a lo- 
ro volta utilizzati come vettori di 


geni clonati; /a sezione di Micro-- 


biologia partecipa, infine, al pro- 


getto CEE per il sequenziamento 
del genoîma del lievito. 


nella palazzina F3, tro- 
gruppo coordinato da 
Schneider.. Questo grup- 
Itro, lavora all’automa- 
processi e delle tecnologie 
per progetti di sequen- 
su larga scala, come il 


tento, naturalmente, è quello di au- 
mentare la.eapacità di sequenzia- 
mento delNDNA, in modo da ren- 
derne le progedure più rapide e più 


sicure. | 
CIb 1] 


Al primo piano della palazzina 
F3 trovia primo laboratorio 
del Consefzio Interuniversitario 
Biotecnologie (CIB), a cui son 
affiliati università itali 
Quest boratorio è dotato 
strumentazione ad alta tecnologia 
ed me scopo compiere ricer- 
ch campo della biologia mo- 
lecolare e delle sue applicazioni 


‘ative. 


lavora in 
con il Labofatorio di Neurofisio- 
logia, l’altro Taboratorio del Set- 
tore di isica della SISSA. Il 

lualificante degli studi 
o gruppo diretto da Anto- 
nino Cattaneo è proprio la com- 
binazione delle tecniche di biolo- 
gia molecolare con lo studio della 
biologia e della fisiologia delle 
cellule del sistema nervoso. Si stu- 


‘enoma Umano. L’in- . 


biotecnologie. Al suo inte 
sono impegnate tre unità 


dia, cioè, la struttura di alcune 
proteine (canali ionici, che sono 
proteine coinvolte nella trasmis- 
sione di segnali elettrici; recettori, 
che sono proteine di membrana a 
cui si attaccano altre molecole; 
fattori di crescita;...) e si va a ve- 
dere quali modificazioni subisca- 
no sistemi di cellule nervose colti- 
vate in vitro in cui sono stati mo- 
dificati i geni che codificano per 
quelle proteine. 


BURLO 
GAROFOLO 


nando lungo 
ino all’ultima 


alcune ricer- 

e che utilizz tecniche della 
biologia molecolafe. A scopo dia- 
gnostico e di studio, si utilizzano 
delle sonde specifiche per certe 
tossine prodotte da particolari 
ceppi di Escherichia coli; in colla- 
borazione con l’ICGEB, si studia 
il genoma di bambini affetti da al- 
cune malattie del metabolismo i 
cui portatori non sono capaci di 
produrre degli enzimi e perciò ac- 
cumulano certe sostanze, con 
danni più o meno gravi a seconda 
degli organi in cui queste si accu- 
mulano; una terza ricerca, in col- 
laborazione con il Dipartimento 
di Scienze e Tecnologie Biomedi- 
che dell’Università di Udine, ten- 
de a identificare il gene che codifi- 
ca per una particolare tossina, al- 
l’interno del genoma della Gard- 
nerella vaginalis, un microbo che 
causa vaginiti ricorrenti. 


Laboratorio di Biochimica 


Nel Laboratorio di Biochimica, 
invece, con le tecniche della biolo- 
gia molecolare si svolge una ricer- 
ca sulla genetica del rene policisti- 
co di tipo dominante. Si tratta di 
una malattia ereditaria abbastan- 
za diffusa che può insorgere a una 
età variabile. Questa ricerca con- 
dotta dal Servizio di Consulenza 
Genetica del Burlo, oltre a mette- 
re a punto delle tecniche per la 
diagnosi presintomatica, mira, 
tra l’altro, a stabilire se questa pa- 
tologia sia o meno dovuta a un 
unico gene. E De 


Abbiamo così concluso il nostro 
itinerario, che, beninteso, come 
tutti gli itinerari turistici, non è 
che la partenza per i veri viaggi e 
lè vere scoperte... 


Acido nucleico - Gli acidi nucleici sono 
lunghe molecole organiche, formate dalla 
successione di moltissimi nucleotidi. So- 
no presenti in tutti gli esseri viventi e 
comprendono il DNA e RNA. 
Amminoacido - Composto organico (for- 
mato da un gruppo acido e un gruppo 
basico) costituente fondamentale dei 
peptidi e delle proteine. 
Basi - Sono tra i costituenti dei nucleotidi 
che, a loro volta, formano i filamenti di 
DNA e RNA. Adenina, citosina, guani- 
na, timina (presente solo nel DNA) e ura- 
cile (presente solo nell’RNA) si accoppia- 
no in un ordine obbligato (A-T, C-G, A- 
UU), legando così due filamenti; l’informa- 
zione genetica risiede proprio nella se- 
quenza delle basi. . 
Clone/clonazione- Un clone è un gruppo 
di individui geneticamente omogenei, 
tutti derivanti da un unico antenato. La 
clonazione è la formazione (naturale o 
artificiale) di un clone. In ingegneria ge- 
‘netica, la clonazione è una tecnica per 
mezzo della quale determinati pezzi di 
DNA possono venire inglobati nel corre- 
do genetico di microrganismi e venire 
così riprodotti in milioni di copie. 


Cromosoma - I cromosomi sono matasse 
di DNA che diventano visibili solamente 
durante la fase di divisione cellulare. Il 
DNA si avvolge numerose volte fino a 
formare delle strutture a forma di baston- 
cino. Negli organismi superiori il numero . 
e la forma dei cromosomi è tipico e co- 
stante in ogni specie; nelle cellule umane, 
a esempio, si trovano 46 cromosomi. 
DNA - Il DNA (acido desossiribonuclei- 
co) è la molecola responsabile della tra- 
smissione e della memorizzazione dei ca- 
ratteri ereditari, E presente in tutti gli es- 
seri viventi, eccetto che in alcuni virus do- 
ve le stesse funzioni sono svolte dall’ 
RNA. Il DNA è formato da una doppia 
elica, due filamenti a loro volta sono 
composti da una catena di nucleotidi, che 
sono un composto di un acido fosforico, 
uno zucchero e una base a scelta tra ade- 
nina, guanina, citosina 0 timina. I legami 
fra i due filamenti si stabiliscono tra le 
basi, che si appaiano in un ordine obbli- 
gato: adenina-timina, guanina-citosina. I 
due filamenti hanno così sequenze com- 
plementari. L'informazione genetica ri- 
de proprio nella sequenza delle quattro 
asl. 


Enzima - Gli enzimi sono catalizzatori 
biorganici, cioè molecole capaci di au- 
mentare, mantenendosi inalterati, la ve- 
locità di una reazione chimica. Accelera- 
re una reazione anziché un’altra significa 
pilotare le trasformazioni delle molecole. 
La maggior parte degli enzimi conosciuti 
sono proteine, ma recentemente si è sco- 
perto che anche alcuni acidi nucleici 
(RNA) sono capaci di svolgere un'azione 
enzimatica. 

Espressione/esprimere - Il processo di tra- 
scrizione in RNA e traduzione in protei- 
ne attraverso il quale da un gene si passa 
alla proteina corrispondente. 

Fattori di crescita - Sono sostanze protei- 
che che stimolano la crescita delle cellule. 
Ce ne sono di diversi tipi responsabili del- 
la crescita di tessuti diversi. Un cattivo 
funzionamento dei meccanismi di produ- 


zione dei fattori di crescita potrebbe esse- * 


re la causa di alcuni tipi di tumore. 

Gene - I geni sono segmenti di DNA rela- 
tivamente piccoli, che costituiscono l’uni- 
tà minima di informazione genetica; ogni 
gene contiene l’informazione per la sinte- 
si di una proteina. 

Genoma - L’intero patrimonio genetico 


di un qualunque essere vivente; è l’insie- 
me di tutti i geni, cioè dei pezzi di DNA 
contenenti l'informazione per la sintesi di 
una singola proteina. 

Istone - Gli istoni sono delle proteine 
semplici costituite da relativamente pochi 
amminoacidi. Sono presenti nei cromo- 
somi SO con il DNA. 
Mappa/mappare - Rappresentazione gra- 
fica della MURE geniin un de 
mosoma; le posizioni dei geni sono deter- 
minate in base alla frequenza con cui si 
verificano gli scambi di materiale geneti- 
co. a 
Nucleotide - I nucleotidi sono composti 
organici che svolgono un ruolo essenziale 
nella struttura della cellula e costituisco- 
no le molecole base dalle quali vengono 
sintetizzati il DNA e l’RNA. 

Operone - È l’unità genetica che controlla 
la formazione dell’RNA messaggéro con- 
tenente l'informazione per diverse protei- 
ne con funzioni correlate. 

PCR (polymerase chain reaction) - Si 
tratta di una tecnica utilizzata in biologia 


‘ molecolare per moltiplicare un frammen- 


to di DNA. Disporre di una certa quanti- 
tà di DNA è un prerequisito indispensa- 


pile per poterne conoscere la sequenza di 
Asl. 

Peptide - E una molecola formata dall’u- 
nione di due o più amminoacidi; se la ca- 
tena di amminoacidi diventa molto lun- 
ga, si parla allora di proteine. E 
Plasmide - È una molecola di DNA circo- 
lare presente normalmente nei batteri e 
capace di autoreplicarsi. 

Proteina - Le proteine sono sostanze or- 
ganiche contenenti carbonio, idrogeno, 
ossigeno, azoto e talora zolfo e costituite 
da una ventina di amminoacidi diversi. 
La loro struttura è molto complessa. So- 
no presenti in tutti gli esseri viventi (ani- 
ihali vegetali, microrganismi) e svolgono 
funzioni diverse e molto importanti: ac- 
celerano le reazioni chimiche (enzimi), di- 
fendono dagli agenti esterni (anticorpi), 
regolano diverse funzioni vitali (ormoni), 
servono come sostegno. 

Ribosoma - I ribosomi sono delle struttu- 
re tondeggianti presenti nel citoplasma 
delle cellule; sono costituiti da proteine e 
da RNA e su di essi avviene la sintesi del- 
le proteine. 

RNA - E simile al DNA. Generalmente si 
trova in una catena singola; la sua forma- 


«zione avviene da una delle due catene del 
DNA, che funziona come uno stampo. 
Esistono tre tipi di RNA: messaggero 
(porta l'informazione genetica del DNA 
necessaria per la sintesi della proteina 
corrispondente), di trasferimento (fa da 
interprete tra il messaggero e la proteina 
nascente), ribosomale (è un costituente 
essenziale dei ribosomi, componenti delle 
cellule). 

Sequenza/Sequenziare - È la serie di nu 
cleotidi che caratterizzano un certo tratto 
di DNA. E 
Traduzione - Ultima fase del processo di 
espressione durante la quale dall’RNA 
(trascritto dal DNA) viene prodotta un 
proteina. A ogni tripla di basi, second0 
un-codice universale, viene associato UN 
‘amminoacido. Gli amminoacidi si posso” 
no così attaccare l’uno all’altro nella se 
quenza giusta per formare la proteina 
corrispondente all’RNA tradotto. 
Trascrizione - È il processo in cui l’infor- 
mazione genetica contenuta nel DN 
viene trasferita all’RNA; avviene attra- 
verso la produzione di una sequenza di 
nucleotidi complementare a quella del 
DNA, usata come stampo. 


